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RESUMO

Este artigo revisa a relacdo entre a COVID-19 e eventos
tromboembolicos, focando em Tromboembolismo Pulmonar
(TEP) e Trombose Venosa Profunda (TVP). Foram analisados
dez estudos entre junho e dezembro de 2021. Os resultados
evidenciam uma ligacdo significativa entre a COVID-19 e a
ocorréncia desses eventos, atribuida a resposta inflamatéria
exacerbada e a hipercoagulabilidade sistémica. Além
disso, fatores de risco como idade avangada e gravidade da
infeccdo foram identificados como contribuintes para um
maior risco de complicagées tromboembolicas. E ressaltada
aimportancia da identificagdo precoce e daimplementacdo
de estratégias preventivas para mitigar essas complicagdes
em pacientes com COVID-19.
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ABSTRACT

This article reviews the relationship between COVID-19
and thromboembolic events, focusing on Pulmonary
Thromboembolism (PTE) and Deep Vein Thrombosis
(DVT). Ten studies were analyzed between June and
December 2021. The results show a significant link
between COVID-19 and the occurrence of these events,
attributed to the exacerbated inflammatory response and
systemic hypercoagulability. In addition, risk factors such
as advanced age and severity of infection were identified
as contributors to an increased risk of thromboembolic
complications. The importance of early identification
and implementation of preventive strategies to mitigate
these complications in COVID-19 patients is highlighted

Key-words: COVID-19. Pulmonary Embolism. Venous
Thrombosis
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INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, foram relatados em Wuhan,
capital e maior cidade daprovincia de Hubei na China, os
primeiros casos da COVID-19. Consequentemente, cerca
de trés meses depois, foi declarada uma pandemia global
pela Organizacao Mundial da Satde (OMS)'.

A COVID-19 espalhou-se rapidamente como uma ameaga
infecciosa mundial. Essa sindrome respiratéria aguda grave
causada pelo SARS-CoV-2 provou ser a responsavel por
essa condicdo de alta transmissibilidade, com morbidade
significativa e alta letalidade?.

A doenga, inicialmente reconhecida por manifestagées
principalmente respiratérias, mostrou-se mais complexa,
afetando outros sistemas, incluindo imunolégico,
gastrointestinal, neurolégico e cardiovascular, sendo
este Gltimo um importante marcador de progressdo e
mortalidade da doencga'2.

Um fator preocupante que surgiu com a COVID-19 foi
o desfecho de coagulacado sistémica, com trombose
macrovascular e microvascular, o que denota mau
prognostico geral. De acordo com Capell e colaboradores?,
a incidéncia desses eventos, venosos ou arteriais, em
pacientes hospitalizados pode ser de 1 em 6, e de até 1
em 3 em pacientes que necessitam de cuidados intensivos.

Em casos graves da doenga, devido a inflamacdo sistémica,
podem ocorrer coagulopatias com certas caracteristicas
laboratoriais semelhantes a coagulacdo intravascular
disseminada (CIVD). Pardmetros anormais, como niveis
elevados de d-dimero, estdo associados a aumento do
risco de tromboembolismo, faléncia de 6rgdos e morte em

pacientes hospitalizados com COVID-19*.

O tromboembolismo foi descrito como uma das principais
complicagdes cardiovasculares, contribuindo para piores
desfechos. Mecanismos fisiopatologicos ligados ao
vitus podem predispor as pessoas infectadas a eventos
tromboembolicos, incluindo a resposta inflamatéria a
viremia, distlrbio da funcdo endotelial no pulmio e o
estado de hipercoagulabilidade®.

Os relatorios iniciais mostraram um alto risco de
tromboembolismo venoso (TEV), em especial Trombose
Venosa Profunda (TVP) e Tromboembolismo Pulmonar
(TEP), em pacientes hospitalizados com COVID-19 grave.
Contudo, mesmo havendo varios relatos nessa temética,
muitos destes em séries individuais e concentrados por
regides e hospitais, a cascata de eventos fisiopatologicos
e os seus desdobramentos associados ao TEV e TVP
necessitam de maiores estudos®.

Devido a esse estado hipercoagulavel pronunciado, a
atencdo se concentrou no tratamento antitrombotico
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para reduzir a morbidade e a mortalidade. Estudos
observacionais sugeriram que o tratamento preventivo
com anticoagulantes pode melhorar os resultados clinicos,
entretanto a terapéutica nao serd o enfoque deste artigo®.

Dessa forma, pelo exposto, esta revisdo integrativa
de literatura tem por objetivo verificar, com base em
publicagoes realizadas no segundo ano de pandemia do
novo Coronavitus, a relagdo entre os pacientes acometidos
pela COVID-19 e os eventos tromboembélicos, com
enfoque em TEP e TVP.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo, do tipo revisao integrativa
de literatura, realizado no periodo de junho a dezembro de
2021. Foi seguido o processo metodolégico proposto por
Whittemore e Knafl” e baseado no guia Preferred Reporting
ltems For Systematic Review and Meta-analysis (PRISMA)
de 20208. A pesquisa foi realizada a partir das seguintes
etapas: 1) identificacdo do tema e elaboragao da pergunta
norteadora da pesquisa; 2) busca ou amostragem na
literatura seguindo os critérios estabelecidos para inclusdo
e exclusdo de estudos; 3) coleta de dados; 4) analise critica
dos estudos incluidos; 5) discussio dos resultados, a partir
da interpretacdo e sintese destes. Desta maneira, para
conduzir esta revisdo, formulou- se a seguinte questdo
norteadora: Qual é a associacdo da trombose venosa
profunda e o tromboembolismo pulmonar em pacientes
com a COVID-19¢

A pesquisa ocorreu nas bases de dados Biblioteca Virtual
de Saade (BVS), Public Medline (PUBMED), Scientific
Electronic Library Online (SciELO) e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS);
e foram utilizados os seguintes descritores: COVID-19,
tromboembolia pulmonar e trombose venosa profunda,
conforme o vocabulario Descritores Controlados de
Ciéncias da Satde (DeCS). Foi utilizado o operador
booleano “AND” como estratégia de cruzamento desses
descritores conforme a seguir: tromboembolismo pulmonar
AND COVID-19; trombose venosa profunda AND
COVID-19.

Como pontos para andlise critica dos dados obtidos foram
escolhidos: objetivos, principais resultados e conclusio
de cada estudo, sendo apresentados e discutidos a seguir.

RESULTADOS

Assim, apo6s a analise detalhada, foram incluidos
textos completos, e estudos de meta analises e revisdes
integrativas, ensaios clinicos e estudos de coorte entre
junho a dezembro de 2021, totalizando 11 artigos.
Foram excluidos os textos escritos em outros idiomas que



ndo inglés, revisdo de literatura, textos de livros, textos
incompletos e textos com acesso restrito a assinatura
particular. Desta forma, foram encontrados 12.209 artigos
expostos na Tabela 1.

Em um segundo momento, para propiciar uma pesquisa
mais criteriosa e especifica foi realizada a associacdo
dos DeCS com o descritor Booleano AND, na qual
foram encontrados, como mostra os seguintes resultados
apresentados na Figura 01:

Estudos destacam a relacdo entre eventos tromboembolicos
e COVID-19, influenciada por fatores de risco como idade
avangada, sexo masculino e comorbidades.

Tabela 1. Descritores controlados de ciéncias da satde.

Na Tabela 02 a seguir é apresentada uma sintese de estudos
que merecem ser destacados por sua fntima relagdo com
o tema e conforme os pontos escolhidos para andlise,
anteriormente citados.

DISCUSSAO

Nos trabalhos de metanalise apresentados na
tabela, verificamos alguns estudos realizados com
pacientes com COVID-19 e a provavel associagdo
da condi¢cdo com eventos trombéticos como TVP e
TEP, por diversos mecanismos conforme ilustrado
na Figura 02.

DeSC PubMed LILACS SciELO
COVID-19 2.361 6.903 441
Pulmonary Thromboembolism 409 840 2
Deep Venous Thrombosis 593 660 0

Figura 1. Fluxograma detalhando o processo de busca de acordo com PRISMA 2020.
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Tabela 2. Caracterizagdo dos estudos quanto aos objetivos, principais resultados e conclusio.

ANO AUTOR(ES) TIiTULO (Traduzido) RESULTADOS CONCLUSAO

Dezesseis (16) ensaios clinicos com 5.826
pacientes foram elegiveis. Houveram

Mortalidade e fatores aisoaa(;oes 5|g.n|f|cat|vz'm d? TEP c?m o

. . género masculino, ventilagdo mecanica, . .
de risco associados ¢ - , Identificou-se os fatores de risco
. internagdo em UTI, dosagem de d-dimero . N .
a pulmonar embolia (diferenca principal=5,04 g/ml) e PCR associados a TEP em pacientes
GOMEZ, na doencga de caprincipai=>, - com COVID-19 e apoiaram o
1 2021 > . (MD=1,97 mg/dL) concentragées sem - . .
C.A; etal coronavirus pacientes AP beneficio terapéutico da profilaxia

correlagéo significativa entre TEP e .

de 2019: uma . R anticoagulante contra TEP nesta

T L. mortalidade, bem como outros parametros A .
revisao sistematica e . . - populagdo de pacientes.
0 ou comorbidades. Depois de omitir um

metanalise s e . . .
ensaio clinico com estrito critério de selecio
para profilaxia anticoagulante, beneficio da
profilaxia anticoagulante foi observado.
No geral, 4.382 pacientes hospitalizados
com COVID-19 foram incluidos. Os homens
representaram significativamente mais
pacientes do que as mulheres. A incidéncia
total de TEV entre os pacientes com COVID-19
foi de 28,3%, com uma incidéncia de 38,0%

0, -
» e 17,2% entre z.aqueles com.C(.)VAID .1 9 grave A ocorréncia de TEV, TVP e

Uma revisdo e geral, respectivamente. A incidéncia total - .

. . . s . TEP tem sido substancial entre
sistemética e meta- de TVP das extremidades inferiores foi de acientes hositalizados com
anélise de incidéncia,  18,3%. A incidéncia de TVP foi de 22,1% p pral

- o COVID-19, especialmente entre
prognostico, e 12,8% naqueles com COVID-19 grave e
I . T aqueles com COVID-19 grave.
indicadores geral, respectivamente. A incidéncia total de .
LIU, Y., et .. . . Pacientes com COVID-19 grave
2 2021 laboratoriais de embolia pulmonar foi de 17,6%, com uma taxa . . .
al. . e TEV tiveram maior mortalidade
tromboembolismo de 21,7% em casos graves e 12,5% em casos em comparacio com pacientes
venoso em pacientes  gerais. Quando a gravidade da COVID-19 nao parac P P
s . ) . . semelhantes sem TEV. Um nivel
hospitalizados com foi classificada, a mortalidade para os pacientes .
. NP ) aumentado de d-dimero pode ser
doencga de coronavirus com TEV ndo foi significativamente maior do - N
um indicador da ocorréncia de
2019 que para aqueles sem TEV. No entanto, entre .
. TEV em pacientes com COVID-19.
os pacientes com COVID-19 grave, aqueles
que desenvolveram TEV tiveram mortalidade
significativamente maior em comparagdo
com aqueles sem TEV. Os pacientes com
COVID-19 e TEV tiveram niveis de d-dimero
significativamente mais altos do que pacientes
semelhantes sem TEV.
Quarenta estudos clinicos envolvendo 7.966
pacientes hospitalizados com COVID-19 foram
incluidos. A prevaléncia de TEV foi de 13%
em pacientes consecutivos, 7% em pacientes
fora da UTI; e 31% em pacientes de UTI.
C - Pacientes de UTI tiveram a maior prevaléncia . )
Revisdo sistematica R . Concluiu-se que TEV é comum
- de TEP entre os trés grupos vs 8% em pacientes . o
e metanilise da . o . em pacientes hospitalizados com
. consecutivos, 4% em pacientes fora da UTI. .
prevaléncia . DN . COVID-19, especialmente entre
Os pacientes da UTI também tiveram a maior . .
de eventos . . pacientes de UTI. Testes de triagem
ZHANG, 0 prevaléncia de TVP (25% vs 7% em pacientes
3 2020 tromboembodlicos . i para TEP e TVP podem melhorar
R.; et al. consecutivos e 7% fora da UTI). A anélise

VEeNnosos N0 NOVO
coronavirus
doenc¢a-2019
pacientes

de subgrupo mostrou uma melhoria de trés
vezes no TEP e taxas de deteccio de TVP em
pacientes internados e ndo internados em UTI
com COVID-19 quando o teste de triagem para
TEV foi aplicado. Nas configurages de testes
de triagem para TEV, pacientes de UTI tém
uma prevaléncia significativamente maior de
TEP (37% vs 10%) e TVP (40% vs 12%) versus
pacientes fora da UTI.

significativamente as taxas de
deteccdo em pacientes de UTl e
ndo UTI com COVID-19 do que
testes baseados na suspeita clinica.
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4

2020

ROCON, L.;

et al.

Incidéncia de embolia
pulmonar aguda
em pacientes com
COVID-19: sistematica

revisdo e metanalise.

Analisados dados de 7.178 pacientes com
COVID-19 (idade média de 60,4 anos)
incluidos em 23 estudos. Entre os pacientes
internados em enfermarias gerais e UTIs,
a incidéncia agrupada intra-hospitalar
de TEP foi de 14,7% dos casos e 23,4%,
respectivamente. As artérias pulmonares
segmentares/subsegmentares foram mais
frequentemente envolvidas em comparagao
com artérias principais/lobares (6,8% vs
18,8%). Angiotomografia de Torax foi
usada apenas em 35,3% dos pacientes com

infeccdo por COVID-19 em 06 estudos.

A incidéncia intra-hospitalar de
TEP aguda entre pacientes com
COVID-19 é maior em pacientes
de UTlI em comparagdo aos
internados em enfermarias gerais. A
angiotomografia de torax raramente
foi usada, sugerindo uma potencial

subestimacio dos casos de TEP.

5

2020

LU, Y.; et al.

Uma meta-analise
da incidéncia de

tromboembolismo

venoso e impacto
da anticoagulagdo
na mortalidade

em pacientes com

COVID-19

Apb6s uma pesquisa no banco de dados,
25 estudos observacionais (20 sobre a
incidéncia de TEV e 5 sobre a relacdo
entre  anticoagulagdo e mortalidade)
foram incluidos. As taxas de incidéncia
agrupadas de TEV, TEP e TVP em pacientes
hospitalizados com COVID-19 foram de
21%, 15% e 27%, respectivamente. Uma
metanalise de 05 estudos encontrou que a
anticoagulacdo ndo foi associada a um risco

aumentado de mortalidade em pacientes

hospitalizados com COVID-19.

Aiincidéncia de TEV entre pacientes
hospitalizados com COVID-19
foi alta. Estudos sdo urgentemente
necessarios para avaliar os papéis

da anticoagulacdo profilatica e

terapéutica na COVID-19.

6

2021

MAI, Vicky;

et al.

Tromboembolismo

venoso em COVID-19

em comparagao
com ndo-COVID-19
coortes: Uma revisdo

sistematica com meta-

anélise

07 estudos (41.768 pacientes) avaliaram TEV
em coortes com COVID-19 em comparacdo
com coortes sem COVID-19. O risco geral
de TEV, TEP e TVP ndo foi significativamente
diferente entre COVID-19 e ndo-COVID-19.
No entanto, analises de subgrupos sugeriram
um aumento do risco de TEV entre coortes
CODID-19 versus ndgo COVID-19 quando
apenas pacientes hospitalizados dentro uma
unidade de terapia intensiva (UTI) foram
considerados, o que ndo foi observado em
coortes de pacientes predominantemente

fora da UTI.

Nio houve diferenca no TEV nas
coortes COVID-19 em comparagdo
com as coortes nao COVID-19,
exceto

para o subgrupo de

pacientes internos na UTI.
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7

2020

PORFIDIA,

A.; etal.

Tromboembolismo
venoso em pacientes
com COVID-19:
revisdo sistematica e

metanalise

3.487 pacientes de 30 estudos foram incluidos.
Com base em comprovativo de qualidade muito
baixa devido a heterogeneidade e risco de viés,
a incidéncia de TEV foi de 26%. TEP com ou
sem TVP ocorreu em 12% dos pacientes e TVP
isolada em 14%. Estudos usando algoritmos
padrdo para suspeita clinica de TEV relataram
TEP em 13% dos pacientes e TVP em 6%, em
comparagao com 11% e 24% em estudos usando
outras estratégias de diagnostico ou internagdo
do paciente. Em pacientes internos em UTI, TEV
ocorreu em 24%, TEP em 19% e TVP apenas em
7%. Os valores correspondentes em enfermarias

gerais foram respectivamente 9%, 4% e 7%.

OTEV representa uma complicagdo

frequente em pacientes
hospitalizados com COVID-19 e
geralmente ocorre como TEP. O
limiar para desenvolver suspeita
clinica deveria ser baixo para testes

diagnosticos.

8

2021

KOLLIAS,
Anastasios;

et. al;

Tromboembolismo
venoso na COVID-19:
Uma revisao
sistematica e meta-

anélise

Entre 47 estudos candidatos (n = 6.459;
33 na Europa), 17 estudos (n = 3.973;
idade ponderada 63,0 anos, homens 60%,
Unidade de Terapia Intensiva 16% relataram
a prevaléncia de TEP com uma estimativa
agrupada de 32% e 32 estudos (n = 2.552;
idade ponderada 62,6 anos, homens 57%,
UTlI 49% declararam a prevaléncia de
TVP com uma estimativa combinada de
27%. Um total de 36 estudos informou
o uso de pelo menos um tratamento
antitrombotico profilatico para a maioria de
seus pacientes. A andlise de meta-regressao
mostrou que a prevaléncia de TEV foi maior
em estudos com maior porcentagem de
pacientes de UTI e maiores valores médios
de d-dimero da populagdo de estudo, e
menor em estudos com dose de padrdo de
anticoagulagdo em 50% da populagdo em
comparagdo com estudos com dosagem
profilatica de anticoagulagdo em < 50% da
populagdo. O Odds Ratio agrupado para
morte em pacientes com COVID-19 e TEV
versus aqueles sem TEV (17 estudos, n =

2882) foi de 2,1.

Pacientes  hospitalizados  com

COVID-19  grave  apresentam

alto risco de TEV, apesar da

anticoagulagdo profilatica.
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09 2021

JIMEN

D.; et al.

EZ,

Incidéncia de TEV
e sangramento
entre Pacientes

hospitalizados

com doenca do

coronavirus-2019:

A incidéncia agrupada foi de 17,0% para
TEV, 12,1% para TVP, 7,1% para TEP, 7,8%
para sangramento e 3,9% para sangramento
maior. Em meta-analises de subgrupos, a
incidéncia de TEV foi maior quando avaliado
de acordo com a triagem (33,1 % vs 9,8 %
pelo diagnostico clinico), entre pacientes
na UTI (27,9% vs 7,1% na enfermaria), em
estudos prospectivos (25,5% vs 12,4% em
estudos retrospectivos), e com a inclusdao
de trombose associados a cateter/TVP
distal isolada e TEPs subsegmentares. A
estimativa de incidéncia agrupada mais
alta de sangramento foi relatada para
pacientes recebendo anticoagulacdo de
dose protetora ou total (21,4%) e o menor
no Gnico estudo prospectivo que avaliou

eventos hemorragicos (2,7%).

Entre os pacientes hospitalizados
com COVID-19, a estimativa global
agrupada incidéncia de TEV foi
de 17,0%, com taxas mais altas
com triagem de rotina, inclusdo
de TVP distal, e TEP subsegmentar,
em pacientes criticos e em estudos
prospectivos. Eventos hemorragicos
foram observados em 7,8% dos
pacientes e foram sensiveis ao
uso de doses escalonadas de
anticoagulantes e na natureza da

coleta de dados.

10 2020

SUH,

et al.

Y.).;

Uma revisao
sistematica e meta
anélise

Embolia Pulmonar

e Trombose Venosa
Profunda em
COVID-19: uma
revisdo sistematica e

meta-analise

Vinte e sete estudos com 3.342 pacientes
com COVID-19 foram incluidos na analise.
As taxas de incidéncia agrupadas de TEP e
TVP foram 16,5% e 14,8%, respectivamente.
TEP era mais frequente em pacientes internos
em UTls (24,7% vs 10,5% naqueles nao
internos na ITU) e em estudos com triagem
universal por angiografia pulmonar por TC.
TVP se apresentou em 42,4% dos pacientes
com TEP. Os testes de d-dimero tiveram
uma area sob uma curva caracteristica de
operacdo do receptor de 0,737 para TEP,
e niveis de d-dimero de 500 e 1000 mg/L
mostraram alta sensibilidade (96% e 91%,
respectivamente), mas baixa especificidade

(10% e 24%, respectivamente).

TEP e TVP ocorreram em 16,5% e
14,8% dos pacientes com doenca
do coronavirus 2019 (COVID-19),
respectivamente, e mais da
metade dos pacientes com TEP
ndo apresentavam TVP. Os limites
dos niveis de D dimero usado
para excluir TEP em diretrizes

preexistentes parece aplicavel a

pacientes com COVID-19.
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1

COVID-19 e

Tromboembolismo
MINNO, A.;
2020 Venoso: Uma meta-
et al
anélise de estudos de

literatura

Vinte estudos envolvendo 1.988 pacientes
com COVID-19 foram incluidos. A
prevaléncia média ponderada de TEV foi de
31,3 %. APMP da TVP foi 19,8 %, enquanto
a PMP do TEP foi de 18,9%. Resultados
semelhantes  foram  obtidos  quando
analisaram especificamente estudos sobre
pacientes internos em UTls e em pacientes
sob profilaxia antitrombética. Os modelos
de regressdo apreciam que o aumento
da idade estava associado a uma maior
prevaléncia de TEV, TVP e TEP, enquanto
um indice de massa corporal crescente
foi associado a uma prevaléncia crescente
de TEP (escore Z = 2,01, = 0,04). O sexo

masculino n3o influenciou os resultados.

A taxa de  complicagées
tromboembolicas em  pacientes
com COVID-19 é definitivamente

alta.

Figura 2. Representacdo esquematica dos possiveis mecanismos pro-trombéticos do Sars-CoV-2. Adaptado de Suh et al,
2021 e Rostami et al, 2020.
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A COVID-19 é considerada uma doenca altamente
infecciosa, que muitas vezes tem evolugio ruim, sendo
associada a um indice alto de mortalidade. A doenc¢a pode
acometer os sistemas respiratorio, cardiovascular e renal ™.

Diante da gravidade e impacto da doenca na satde
publica, fez-se necessario o desenvolvimento de estudos
sobre o assunto, visando entender com mais afinco a
relagdo dessa doenca com vérios fatores e desfechos,
dentre eles os eventos de coagulagao sistémica, foco desta
discussdo.

Estudos apontam que a COVID-19 é uma doenca
vascular. O virus SARS-CoV-2 pode agir diretamente
nas células endoteliais, o que leva a lesées nesse local.
Vale considerar que o estado de hipercoagulacdo tem
sido bem reconhecido em individuos com a doenca, nos
quais apresentam fatores pro-coagulantes circulantes em
niveis elevados, dentre esses fatores destacam-se o fator
VIl e fibrinogénio, verificados em individuos com essa
enfermidade. Como consequéncia, algumas condigoes
podem se apresentar mais comumente nesses individuos,
tais como: tromboembolismo venoso (TEV), que por sua
vez pode se manifestar como trombose venosa profunda
(TVP) e tromboembolismo pulmonar®.

Nos estudos de Rocon e colaboradores', diversas
investigacbes apontaram uma associagdo entre a
patogénese da COVID-19 e um padrdo pré-coagulante
que parece estar implicado em um risco maior de eventos
tromboticos arteriais e venosos. O TEP, por exemplo,
surge entdo como uma grande preocupagdo, sendo uma
potencial complicacdo grave da infeccdo. Esse estudo
relata algumas questdes para a pratica clinica, que vdo
desde altas taxas de pacientes com TEP agudo em pacientes
infectados pelo virus, tornando-se urgente a adequagdo do
regime terapéutico para reducdo de complicacdes, até as
subnotificagoes de casos de COVID-19 associados ao TEP.

Os autores supracitados afirmam que apenas um terco
de 7.178 pacientes foram submetidos a angiotomografia
pulmonar para fins diagnésticos, corroborando a afirmagao
de que os diagnosticos de TEP sao largamente subestimados
em pacientes com COVID-19. Ainda ratificaram que, nesse
cenario, pode ocorrer “imunotrombose” local provocada
pela infeccdo viral e “classico” TEV, causado, em grande
parte, por fatores transitdrios, como repouso no leito,
existéncia de cateteres, hipoxemia, idade avancada do
paciente e a presenca de comorbidades. Além disso, locais
de disfungdo celular endotelial na microvasculatura do
pulmao também podem influenciar nos processos trombo-
inflamatérios.

De acordo com a revisdo, a maioria dos casos de TEV foi
seguida por TEP com ou sem TVP concomitante. A juncdo
da ativagdo sistémica de coagulacdo, alteragao extensa no

endotélio pulmonar e do processo inflamatério provocado
pelo virus pode acarretar inflamagdo pulmonar difusa,
coagulopatia intravascular e trombose arterial pulmonar.

Ao longo da revisdo, pdde-se perceber quadros de
coagulacao intravascular disseminada (CIVD), com
surgimento de microtrombos em diferentes 6rgaos, bem
como na circulagdo pulmonar e TEV, informagdes
presentes em individuos com complicagées da
COVID-19.

Até os presentes dados relatados, verificou-se que os
autores concordam quanto a presenca de processos
inflamatérios que contribuem para a formagdo de trombos,
através de uma coagulagdo vascular aumentada. A
tempestade de citocinas e os microtrombos pulmonares
observados na COVID-19 s3o, portanto, consistentes
com o modelo de imunotrombose, que destaca a relagdo
bidirecional entre o sistema imunologico, inflamagao e
geracdo de trombina durante infecgdes graves.

Por outro lado, mesmo a patogénese da COVID-19
apontando para a inflamag3o sistémica excessiva, com
ativacdo plaquetaria, disfuncdo endotelial e estase,
sequéncias que podem explicar o alto risco de TEV, ainda
ha pormenores sobre esses mecanismos que permanecem
desconhecidos. De acordo com a revisdo sistematica
realizada por Jiménez e colaboradores, os resultados
mostraram elevadas taxas associadas a TEP e TVP em
pacientes com COVID-19, com maior gravidade da doenca
associada a essas condicées, como esperado. Além disso,
pacientes com TEP também tiveram TVP, sendo que a
primeira condigdo se mostrou mais localizada na periferia
das artérias pulmonares do que na porcao central. Assim, os
estudos revisados sugeriram que individuos infectados pelo
coronavirus podem ter complicagcdes com coagulopatia e
que eventos pro-trombdticos associam-se a um alto risco
de TEV.

Ademais, concluiu-se que COVID-19 pode ser marcada,
além do tromboembolismo, por padrao microtrombético,
que surge nos pulmdes decorrente de ativacdo macica
de coagulagdo, seguido de inflamacdo intensa e
reacdo imunolégica; e que pode resultar em oclusao
e destruicdo geral alveolar. Esses mesmos autores
discutem em seus achados a entrada do SARS-CoV-2 nas
células epiteliais das vias aéreas e a promocao de uma
cascata de reagdes inflamatérias e imunolégicas, que
vao desencadear infiltragdes alveolares de macréfagos,
monodcitos e células T, como também a geracdo de
quimiocinas e citocinas. Estas incluem: TNF- a, IL-
1B, IL-6 e IL-8, acarretando uma degradagio elevada
da fibrina e uma elevacao nos niveis de D-dimero. Vale
frisar que o D-dimero pode manter-se alterado até quatro
meses ap6s a normalizacdo do quadro.
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Para Lu e colaboradores, na COVID-19, o primeiro
mecanismo presente é a tempestade de citocinas. Varios
estudos apontam concentragées plasméticas elevadas em
pacientes com essa infeccdo em comparacgdo a adultos
saudaveis. Quando diante de casos graves, é possivel
verificar niveis elevados de IL-6. A influéncia dessa
citocina, além do TNF-a, pode alterar a sensibilidade de
fatores teciduais nas superficies das células endoteliais
para os leucocitos. Autopsias de pacientes que foram
a 6bito por COVID-19 mostraram a presenca dessas
citocinas inflamatérias, que acarretaram microangiopatia
trombética. Também se acredita que a concentragdo de
heparina vascular é diminuida durante a inflamagao, o que
reduz a via anticoagulante natural. Além disso, os estados
de hipoxemia, hipertermia e hipovolemia podem aumentar
a chance de hipercoagulabilidade.

Suh e colaboradores afirmaram que a exacerbagado da
resposta inflamatéria provoca alteragdo endotelial e
formagao de microtrombos na arvore pulmonar, assim
como ja visto em outros estudos. Em uma analise histologica
verificou-se, por exemplo, a presenca de microangiopatia
e trombose generalizada, com esses trombos alveolares
numa média de nove vezes maiores que em pacientes
com gripe HTNT.

Os estudos verificados apontaram alguns fatores
contribuintes ou alvo das complicagées pelo coronavitus.
O sexo masculino, por exemplo, foi visto como um fator
de risco para TEV. Isso devido aos efeitos deletérios do
andrégeno nas paredes dos vasos, o que pode provocar
prejuizos na fungdo endotelial, envelhecendo as células
vasculares e aumentando fatores de coagulacido. Gomez
e colaboradores afirmaram que, dentre os 5.826 pacientes
elegiveis em 16 dos estudos analisados, 63,1% dos
hospitalizados com COVID-19 eram homens, inferindo
uma ligacdo entre o sexo masculino e a virose; porém,
ha a atribuicdo entre habitos de vida, exposicido e
doencas cardiovasculares, por exemplo, associadas a essa
populacdo, o que esta intimamente ligado a casos graves
de infeccdo por coronavirus.

Nesse mesmo estudo, evidéncias mostraram que o TEV
associado a doenca pode chegar a uma taxa de 20 a 25%.
Esse risco, se comparado a populagéo geral, seria de 8%.
Vale lembrar que o valor pode ainda ser subnotificado,
considerando a possibilidade de que alguns individuos vao
a 6bito sem o diagnostico preciso. Dentre os individuos que
estdo em ambiente de UTI, os fatores de risco gerais para
TEV sado idade avancgada, TEV prévio, histérico de cancer,
permanéncia prolongada no leito, sobrepeso, gravidez,
lesdo de medula espinhal, traumatismo, cirurgia recente
e acidente vascular cerebral.
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Sabe-se que pacientes hospitalizados com doencas agudas
tém alto risco de TEV e, portanto, precisam ser avaliados
rotineiramente e instituida a tromboprofilaxia. Esse risco
ocorre devido a circunstancias tipicas da hospitalizagao,
em especial ambiente de UTI, como imobilizagao,
sedacdo, e uso de vasopressores ou cateteres venosos
centrais, fatores de risco relacionados ao proprio paciente,
como a idade, a obesidade, sepse, cancer, imobilizacao,
histérico pessoal de TEV, insuficiéncia respiratéria ou
cardiaca, AVC e cirurgia recente.

E essencial identificar melhores estratégias para evitar
a deterioracdo do estado geral dos pacientes com
COVID-19, em especial o aparecimento de trombos,
foco desta discussdo. A investigacdo multissistémica, seja
ambulatorial, internados em enfermarias médicas ou em
unidade de cuidados intensivos, faz-se necessaria. Logo,
é pertinente uma triagem precisa dos individuos com
TVP ou TEP, principalmente em ambiente hospitalar, pois
pode haver subnotificagdo dos casos; inclusive devido
a dificuldade em diferenciacio entre o proprio TEP e a
COVID-19. O isolamento, a exposi¢ao do paciente e o
uso prévio de antitrombéticos reduzem a qualidade da
avaliagdo para TVP.

Outros autores verificaram ainda que a profilaxia com altas
doses ou mesmo doses terapéuticas de anticoagulantes
em pacientes hospitalizados pela COVID-19, como
tentativa de prevengdo de TEV, mostrou o efeito positivo
da heparina na diminuigcdo da mortalidade desse grupo.
Assim, considerando a alta incidéncia e prevaléncia dessa
condic3o, sugere-se a tromboprofilaxia clinica para todos
o0s pacientes que precisam ser internados em hospitais pela
COVID-19, até mesmo aqueles que n3o estejam em UTI.
Porém, esses mesmos autores revelaram que, ainda com a
terapia antitrombotica, a incidéncia de TEV tem sido alta,
com necessidade de ajuste nas doses, visando otimizar o
prognostico desses pacientes.

Verificou-se que a propria doenca associada a fatores
de risco, como aumento de IMC e idade avancada, pode
atuar como um estimulo trombético adicional. Porém,
0s mecanismos envolvidos nessas alteracées ainda nio
sdo totalmente conhecidos. Sabe-se, pois, que com
o agravamento da doenca, poderdo existir alteracdes
hemostaticas, como o tempo de protrombina mais longo
e altos valores de D-dimero, bem como uma reducio na
contagem de plaquetas. Esses resultados foram vistos em
pacientes que vieram a 6bito.

Diante da analise da complexa relagdo entre COVID-19
e distarbios de coagulacdo, destaca-se particularmente o
risco significativo de tromboembolismo venoso (TEV) em



individuos infectados. Assim, esta revisdo acorre como
reflexdo os seguintes pontos-chave extraidos da revisdo:
1) COVID-19 como doenca vascular: estudos indicaram
que a COVID- 19 ndo é apenas uma doenca respiratoria,
mas também uma doenca vascular. O virus SARS- CoV-2
afeta diretamente as células endoteliais, causando danos
vasculares; 2) Padrdao Pr6- Coagulante: os pacientes
com COVID-19 apresentaram frequéncia de um estado
pro- coagulante, com niveis elevados de fatores como
o fator VIII e o fibrinogénio. Isto contribui para um risco
aumentado de tromboembolismo venoso, incluindo TVP
e TEP; 3) Associacdo com eventos tromboticos: varias
investigacdes sugeriram uma associagdo clara entre a
patogénese da COVID-19 e um risco aumentado de
eventos trombdticos arteriais e venosos. O TEP surge
como uma preocupacdo significativa, podendo levar a
complicagdes graves; 4) Imunotrombose e microtrombos:
as revisoes introduziram o conceito de “imunotrombose”
na COVID-19, onde a infec¢ido viral causa reacées
imunolégicas locais especificas que levam a trombose.

CONCLUSAO

Foi possivel verificar, com foco na analise dos trabalhos de
metanalises e revisoes sistematicas, a existéncia da relagio
entre COVID-19 e eventos trombéticos. Pacientes com
quadro grave da condicdo, especialmente os que estdo em
leitos de UTI, sdo mais propensos a desenvolver eventos
de hipercoagulabilidade sistémica, devido a resposta
inflamatéria exacerbada, e consequentemente aumentar
a probabilidade de desfechos como TVP e TEP, ambos
condigdes particulares de TEV.
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